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Lev a misole(以下 L M S)は駆虫剤と して開発さ れ た
が, 1970年代 に 入 っ て か ら免疫賦清作用 な い し免疫調
節作用 が あ る こ とが知 られ るよう に な っ たり . L M S は
種々 の抗原に対 する遅延型過敏反応 を回復 し2)3), 減少
した E ロ ゼ ッ ト形成細胞(以下 ERFC)を増加させ る415)
など主 に T 細胞と マ ク ロ フ ァ ー ジに作用 す る とされ て
おり, 種々 の疾患の治療 に 応用 され てい る. ま た最近
L M Sに は, 未熟 丁 細胞 を成熟 丁 細胞 へ 分化さ せ る作
用が ある こ とが 明 ら か に され6ト9), その胸線 ホル モ ン類
似作用 が 注目 され る よう に な っ た . そ し て その 作用機
序と して , L M S自体 に は胸線 ホル モ ン様活性は な く,
L M S が血蟹国子 を誘導す るこ とによ り T 細胞分化を促
進する と考え られ て い る 机 0)
DiGe orge 症候は】l )1 2j, 第3 およ び第4鰊弓の 発生異
常に よ る胸腺と副甲状腺の 無形成ま た は低形成 に 基づ
く疾患で, 末棉血 E R F Cの 減少, 細胞性免疫能低下,
副甲状腺機能低下, 心お よ び顔面外表奇形 を特徴 と し
てい る. 本症候は c o mplete fo r mと pa rtial fo r m
大別さ れ るがl … , 多数 を占め る pa rtial DiGe o rge 症
候は胸腺組織の 不完全欠如で, 残存す る胸腺は Ha s sa11
小休も存在 し正常組織像を呈 する こ とが 多い . また 免
疫学的機能 もか な り保た れ てお り, in vitr oに お ける
リ ンパ 球 の mitoge11に 対す る反 応性 や, リ ン パ 球混合
培養(以下 M L C) 反応も 正常 に近 く, 移植 片対宿主(以
下G Vfi) 反応 も起り 難い と さ れ てお り, 胸腺 ホ ル モ ン
に よる治療も期待 され て い る. そ し て こ の よ う な胸腺
ホ ル モ ン 治療の 成功例で は, in vitro で も胸腺 ホル モ
ン に よ り E ロ ゼ ッ ト形 成能の 増強が み られ , 本症候で
は す で に わず か なが らで も胸腺 で影響 を受けた未熟 丁
細胞が存在 して お り, 胸腺ホ ル モ ン投与に よ り成熟 丁
細胞 へ 分 化 す る と 考 え ら れ て い る1 5)- 17)
.
Partial
DiGe orge 症候の 治療に L MS を使用 した報告はまだみ
られ な い が , 胸腺 ホ ル モ ンで ある thym o sin や thym o-
POietin の代 り に 胸腺 ホル モ ン 類似作用 をも っ と される
L MS を投与す る こ と に よ り,E R FC の 増加や その 他の
細胞性免疫能の改善が期待され る
. 今回両親の同意 を
得て, pa rtial DiGe o rge症候の 乳児に L M S を投与 し,
E R F Cや 他の免疫学的パ ラメ ー タの変動と, さ ら に血
貨中に 誘導きれ る E ロ ゼ ッ ト形成能増強因子 とその作
用機序に つ い て検討 した .
対象およ び方法
対象は在胎 41週, 生下時体重3800g の 男児で , 生下
時よ り両眼隔離症, 耳介奇形, 両側口 唇裂, チ ア ノ ー
ゼ , 心雑 軋 鎖肛が認め られ た症例で ある . 生後 29
時間後鎖月工の 手術 を受 け たが , その 時低カ ル シ ウ ム 血
症(1.8～ 3.1 m Eq/L)を指摘 され た. 術後新鮮血 30ml
を輸血 され た が, そ の 後 G V H 反応は み ら れ なか っ た ｡
胸部 レ ン トゲ ン 写真で胸腺陰影 は認め られ ず, 心 力テ
叫 テル 検査 で総動脈幹残遺と肺動脈低形成が確認さ れ
た. 染色体検査の 結果は正 常で あ っ た
. 低 カル シ ウム
血 症 と高リ ン血症は , ビタ ミ ン D と カ ル シ ウム 剤投与
で改善がみ られ たが, 副 甲状腺ホ ル モ ンは0.1ng/ml 以
下 であ っ た
.
入 院後も特 に 易感染性はみ られ な か っ た
.
免疫学的検査成績 で は, E R F C が 20%, 補体 レ セ プ
1ndu ctio n of E- Ro setterProm oting Fa cto rin Hu m a nPlas m aby Lev amis ole. Hideto ･
Shi Seki, Departm e nt of Pediatrics(Dire ct Pr of. N . Ta nigu chi), .Scho ol of Medicin e,
Kana z a w auniv ersity,
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ダ ー 陽性細胞が 62%,表面免疫グロ ブリ ン陽性細胞(以
下 s - Ig(十)c ell)が 46%で, IgG 660m g/dl, 1gM 238
rng/dl,IgA 24m g/dl,IgE 42 U/ml,C372mg/dl, C428
m g/dl であ っ た . 遅延型過敏皮膚反応で は,tubercul in
の pu rified pr otein de riv ativ e, C an
dida･ StrePtO
,
kin a s e/streptodo rn a s eで 陰 性 で, dinitr o chlo r o
･
ben ze n eで も感作さ れ なか っ た . リ ン パ 節生検像は, 皮
質 にリ ン パ 液胞 が認 め られ髄索 に も多数リ ン パ 球が 存
在す るが, 胸腺依存域 は極め て リ ン パ 球が 減少 して い
た. さ らに Dr. J.J. Tw o m ey の好 意に よ る thymic
~
ho r m o n e a ctivity の測定
1 8)で は ,1.6ngthym opoietin
equiv ale nt/ml と 著 明 に 低 下 し て い た (正 常域
10.6～ 16.2ng/血1).
1. リ ン パ 球の 分離
ヘ パ リ ン加末棉血をリ ン 酸綬衡生理食塩水 で 2倍 に
希釈徽 Lym phoprep に 重層 し比重遠心法に よ り 中間
層よりリ ン パ球を採取した.3 回洗浄後 R P M ト 1640培
養液(GI B C O) に て リ ン パ 球濃度を 1×10
7/ml に 調整
し た.
2. T細胞と B 細胞の 検出と 分離
丁 細胞 は,n e u r aminida s e(10u/mi, Behringw erke)
で 処理 した 羊赤血球を用 い た E ロ ゼ ッ ト形成法 にて検
出 した1g). また 未分画リ ン パ 球 を羊赤血球で E ロ ゼ ッ
ト形成後, Lymphoprep比 重 遠心 法 に て pellet に
E R F C を分離 し, 0.01 M TrisO. 朗 % N H. Cl溶液で
羊赤血球 を溶血 させ T 細胞 に 富 む合画 (純度95%以
上) を得た. また 同時に 中間層 よ E ロ ゼ ッ ト陰性細
胞 (以下 n o n- E R F C) を 分離 した (E R F Cの 混入 は
0.5%以下). B細胞の検出は, FI T C標識 ウ サギ抗 ヒ ト
免疫グロ ブ リン(Behringw erke)を用 い た免疫螢光法2 0)
に より, S 一 Ig (+) c ellを B細胞 と した.
3. 各 mito 酢 n に 対す る反応性 と 0 れe
- W ay 班 L C
反 応
2×105個の未棉血 リ ン パ 球 (以下 P B L) を, 10% 非
働化胎児 ウ シ 血清を含む R P M 卜1640培養液0･5 ml
に 浮遊さ せ, phytoha e m ag glutinin - P (以 下 P H A
-
P, Difc o Lab) 15JLg/ml潰度, C O n C a n a V alin A (以
下 Co nA, Difc oLab)10JLg/ml濃度の刺激 にて,37
0
C 5
% C O2演度で 3日間培養した. 培養終了24時間前に
3Ii
- thymi din eを 1FLCi/mi添加 し, 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ
ン カ ウ ン タ ー にて thymidin e uptake を測定 した. On e
→
W ay M L C反応 で は, 3 r C で 30分間 mito mycin C
(50FLg/ml) 処理 した 2×10
5偶 の Stim ulato r c e11 と,
等量の re spo nde r c ellを 10% 非働化ヒ ト A B型血 清
加培養液把握合後 5日間培養 し, 前述 と 同様 な方法 で
thymidin e uptake を測定 した .
4. L M 眉投 与後誘導 さ れ る 血 紫因子
Pa rtial DiGeo rge 症候 の 乳児 に は 2･5 mg/kgの
L M S を, 20歳か ら 40歳 ま で の 健康成人 5名と胸腺摘
出後 1年 以 上 経た 重症筋無力症 の 患者 4 名 に は150
m g の L M S をそ れ ぞれ1回 投与し, 経時的に 血祭を採
取 した. 血書釦ま56
O
C 30分で非働化 し, C Ollodio nbag
(Sarto riu sS M 1 3201. m . w . c ut-0ff, 25,000)で 濾
過後 ,-200C で保存 し血祭因子 と して 使用 した . さらに
本田子 の 分子 量 を推定す る た めに , L M S投与 3 日臼の
健康成人 の血祭 を, U M 叫 10 アミ コ ン 限 外濾過膜
(Amic o n c o rp. m . w . c utNOff, 10,000) と DM - 5
ア ミ コ ン 限外濾過膜 (Amic o n c o rp. m . w . cuい 0軋
5,000) を用 い て 分子量約 10,000 以下 と 5,000以下に
分画 した. また血祭 を 4
0
C 24時間 RP M 卜 1640培養液
に よ る透析を行な っ た . 耐熱性 を検討す るた め U M- 10
濾液 を用 い 錮
8
ClO分の 熱処理 を行 っ た .
5
.
E ロ ゼ ッ ト形 成能増強国子 の a ss ay
L M S投与中止後 E R F C が低値 に な っ た 時期の 患児
の P B L(107/ml) と, そ れ ぞれ 得られ た血畢因子を等
量混合 し, 37
0
C 5%C O2濃度 で30分 か ら18時間それぞ
れ 培養 した. その 後培養液で 3回洗浄 し, 羊赤血球で
E ロ ゼ ッ ト形成 させ ,E R F Cの 増加 を培養液と P B Lの
み の コ ン ト ロ ー ル と比較 した . ま た血賛因子 の活性を
検討 す るため, 患児 と健康成人 の LMS投与 3 日目の血
祭を 用 い て希釈試験を行 な っ た . さ ら に 同様の方法に
て , L M S(Janss e nP ha r m a ce utic a) 10
~ 5 ～ 10
- 7M と
thym opoietin(以下 T P, Dr. G. Goldstein
21)供与)200
ng/ml の Eロ ゼ ッ ト形成増強能 も検討 した.
6. 血 源因子 の P I壬A- P と Co n A 反応に 及 ぼす影
響
患児 P B L(107/ml) ま た は成人 P B L(10
7/ml) を等
量の 血 衆因子 や TP(最終濃度200ng/ml) とと もi･こ6
時間ま た は 18時間培養 し た. そ の 後培養液で洗浄し
P H A- P や Co n A を添加 し前述の ごと く thymidine
uptake を測定 し コ ン トロ
ー ル と比較 した .
7. 血 簾田子 の 作用 機序
前述の 方法で分画 され た 感児の n o n-E R F C と血祭
因子 を反応さ せ て も E R F Cの 誘導は み られ ず, 血 祭因
子 が直接 n o n- E R F Cに 作用す る の で はな い こ とがわ
か っ た . 細胞非交通性の 直経 0,45〃m の 孔のある M i11i
･
po re m e mbra n e(Amic on c o rp) で 隔て た M odiffied
Boyde n cha mber (Labo Scien c e) を用い , 上 室に患
児 また は その 両親や 他人 の ER F C(0･15×10
6 ～ 4･0×
106)個 を, 下室 に は患児の n o Ⅲ-E R F C(5×10
5個) を
入 れ, 血梁因子存在下 で 37
0
C5%C O2濃度 で 15時間か
ら 18時間培養 し た. そ の後下妻の n o n- E R F C を培養
液で洗浄 し, 羊赤 血球で E ロ ゼ ッ ト形成 さ せ E R F Cの
増加 を コ ン ト ロ ー ル と比較 した.
レ バ ミ ゾ ー ル に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能誘導
成 績
1. L M S投与後の 免疫学的パ ラ メ ー タ ー の 変動
図1 に 示 す よ う に , 生 後7 日目 に は 47% あっ た
E R F C す なわち T 細胞数比率 は6週後 に は 16%と 著
明に低下 した.
山 方 s - Ig(+)c e11す な わ ち B細胞数
比率は 40～ 50%と増加 してお り 主 に IgM 陽性細胞で
あっ た . こ の 時点で L MS(2.5m g/kg/w e ek) 投与を
開始し た. 3過後 に は E R F C は 51 %に増加 し, S , lg
(十)c ell は 31%に 低下 した. 投与 を中止 と す ると ,
3遇後 E R F C は再び 20%に 減少 し, S - Ig(+)c e11 は
45%に増加 した. L M S再投与後も同様な変化が観察さ
れた.
PH A- P に 対す る反 応性 と o n e- W ay M L C反応
は, 表1 に示すよう に L M S投与前に おい ても同年令対
照に 比 して持 に 低下 し て い な い が, Co nA に 対す る反
応性は対照の 2分 の 1 に 低下し て い た. L M S投与後,
E R F Cの 増加に仙一 致 して P H A-P と Co nA に 対す る
反応性は増強す る傾向が み られ たが , O n e-W ay M L C
反応に は 変化が み ら れ なか っ た.



























1n vitro に お い て L M S(10
~ S ～ 10
- 7M) で患児の骨
髄細胞(結果は示 してな い)や P B L を培養 しても E R F C
の 増加 はみ ら れ ない . しか しLM S投与 3 日目の患児や
健康成人 の 血祭で患児 P B L を培養す る と,E ロ ゼ ッ ト
形成能の増強が み られ た. 血梁因子 の反 応時間を検討
す る と, 図2 に 示 す よう に 6時間培養で E ロ ゼ ッ ト形
成能は プラ ト ー に 達す るの で, 以下の実験で は 6時間
培養す る こ と に した. 患児と健康成人の血襲因子の溶
性は同程度と考 えら れ, 図3 に 示 す よう に 希釈試験 で
も それ ぞ れ 2分の 1希釈ま で活性が認 めら れた . ま た
結果は示 し て い ない が, こ の血祭因子 は成人や臍帯血
リ ン パ球 の E ロ ゼ ッ ト形成 は増強しな か っ た .
3
.
LM S投与後の 血 紫因子 活性 の 経時的変化
図4に 示 す よ うに , L M S投与前の健康成人 と胸腺摘
出され た重症筋無力症の血祭に は少 しE ロ ゼ ッ ト形成
増強能が み られ る が, 患児血購中に はほ と ん ど活性が
み られ な い
.
LM S投与後 の健康成人 や患児の血祭で は
7 日間に わた り活性の増強が み られ, その最高値は 3 日
目 に あっ た . しか し胸腺摘出者で は, L M S投与に よる
血祭因子 の 清性増強 はみ られ な か っ た . ま た同時 に Dr.
J･J･Tw o m eyl B)8こ依頼 し て測定 した 患児血柴の thymic
Age in Mo nths
Fig･ 1･ C ha ngl ng pattem S in r elativ epr opo rtio n s ofcirc ulatlng T a nd B lymphocy-
te sfollo winglev amisole tre atm e ntin apatie nt with pa rtial DiGe orge syndr o me.
T c e11s w e r e e n u m er ated by E-rOSettefo r m atio n with n e u r a minida s etr e ated she ep
e rythr ocyte s a nd abs olute n u mbe r of circ ulatlng T c ells w e re cal ulated o nthe
basis of le uko cyte diffe r e ntials･ B c ells w e re dete cted with a dire ctim m u n ofl-
u or e sc e nt m ethod by the u se of polyv alent a ntis era .
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- ho r m o n e a ctivity は, 投与前で は 1.6ngthym opoie-
tin equiv ale nt/miと 極めて 低値 で あ っ た が , 投与 1週
後で は11.6ngthym opoietin equiv ale nt/ml と著明に
増加し た.
4. 血 靖国子 の 性状
血焚因子の活性 は, 図5 に 示 す よ う に 56
0
C30分の 非
働化で は不変だ が, 透析 に よ り 消失した . ま た限外濾
過の成鋳より ,分子 量約 5.000 から10.000 の間の 比較
的低分子 の 物質である と考 えら れ る. さ らに 80
0
C lO分
の熱処理後も失活 しな か っ た . 同時に 行 なっ た T P の
E ロ ゼ ッ ト形成増強能の実験 よ り, 血祭因子 の 活性は
200ng/ml濃度 のT P と同等と考え られ た.
5. 血紫因子 と T Pの mitogen re叩○IISe に 及 ぼす
影響
結果は示さ な か っ たが , 患児 P B L や成人 P B L を血
祭因子で 8時間培責 して も. P H A, P や Con A 反応
に は変化 が み られ なか っ た . しか し18時間培養すると,
図 6に 示 す よう に 患児 P B L の Co nA 反 応 を著 しく高
め る と と も に P H A- P 反応 も増強 した. 一 方 TP は患
児 P B Lの Co nA 反 応 を高 める が, P H A- P 反応に は
ほ とん ど影響 を与 えな か っ た . 血 衆因子 も TP も成人
PBL の 反応性 に は ほ と ん ど影響 を及 ぼさ な か っ た .
6. 血靖 国子 の 作用機序
患児の n o n- E R F C を血祭因子 で 培養 して も E R F C
の 増加はみ られ ない . 細胞非交通性の膜 で患児の ER F C
と n o n- E R F C を分画し, 血 祭因子 と共に 培養し n o n-
E R F C の Eロ ゼ ッ ト形成能の増強を検討す ると, 図7に
示 した よう に 上室 に 患児 E R FC が存在 す る と, 細胞数
に比 例 し て 下室 の n o n-E R F C中の E R FC が増加し
た. しか し上 室に 両親や他人 の E R F C が存在 しても,
n ol いE R F C の Eロ ゼ ッ ト形成能の増強はみられなか っ
た .
Table l･ Lympho cyte pr olife r ativ e re spo n s esto mitoge n s a nd in the one- W ay mix ed
lym pho cyte c ulture. Lym pho cyte s(2×105/ml)of the patie nt a nd a n age m atched
C O ntr OI w e r e c ultiv ated with PHA･P or Co nA fo r3 days a nd with alloge n eic c ells
(2×105/ml)tre ated wi th 50pg mitom ycinC /ml fo r5 days. 3 H･thymi din e(1FLCi/ml)
W a S added to e a ch c ultu r e24 h befo r eha rv e st a nd thymidin euptake w a s c ou nted.
Res ults w er e e xpr e ss ed a sthe m e a n s of c o untS pe r min ute oftriplic atelympho cyte
C ultu r es.
Ag与 Of Patie nt Age m atched c o ntr ol
patie nt
(we eks) p H A- P Co n A






















3 7.348 34,734 8,418
58,335 47,761 6,139 42,518 72,920 8,540
67,354 54.085 7.987
40,732 30,064 5,948 35,847 65,474 6,181
52,324 38.491 6,182 38,684 60,771 5.576
Patie nt Contr ol
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Fig. 2･ T im e c o u r se ofthe in uit和 indu ction of E
-rOS ette Sby pla s m afa ctoris olated
3 days afte rle v a mis ole ad ministr atio n･ Lympho cyte s w e r e obtain ed fr o mthe pa
･
tie ntin the le v a mis ole-free pe riod. Equ al v olu m e s of lym pho cyte s u spen sio n a nd
pla s m afactor w e reinc ubated･ Pe r c entin cr e a s e of E
- rO S ette W a S C alculated by
subtracting E･r O Sette per C e ntage in c o ntr ol in c ubatio nin whichbhosphate
･buffe red
s alin e w a s s ubstituted fo rpla s m afa cto r･ T he re sults of 5c o ntr oIpla s m a spe ci
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D‖utio n of Pla s m a Fa cto r
Fig. 3. Dilutio n of plas ma fa cto r a nd E-r O S ette･indu cing ability･ Pla s rn afa cto r w a s
diluted with pho sphate-buffer ed s alin e a nd E
-r O Setteindu ctio n a ss ay w a s c arried
o ut, a Sde sc ribed in the lege nd of Fig. 2. , after a6hrin c ubatio n. T he r es ults of5
c o ntr oI spe cim e n s w e re e xpr e ss ed a sthe m e a n s±1 S. D. of perc e ntin cr e a se of
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Fig･ 4･ E-r OS ette-pr Om Oting a ctivityin pla s m afor patie nt
,
slympho cyte safte ra sin ･
gle o r al do se of le v a misole, Plas m afa cto r w a sprepar ed s equ e ntially afterleva･
mis ole administr atio n and sto r ed at - 20℃ u ntilthe u se. A fte r6 ho u rin c ubatio n
with patient
,
slym pho cytes obtain ed in thele v amis ole･freeperiod, Pe rC e ntin c r e as e
in E-rO S ette S W a S C alc ulated a sdesc ribed in thelege ndof Fig. 2. T he re s ults w er e
e xpre ss ed as the m e a!1 S土1 S. D . ofper centin c re a s e
,
of E-r O Sette S.
Fig･ 5･ So m e cha r a cte riz atio n of le v amis ole -indu ced pla s m afactor. Pla s m a spe-
tim en s obtained fro m he althy adults 3 days afterle v a mis ole administr atio n w er e
fu rthe rfra ctio n ated with stepwise ultr afiltr atio n pr o c edu res a nd E-r O Sette-Pr O-
m oting a cti vityin ea ch filtrate w a s e v alu ted by in c ubating them with patie nt
,
s
lympho cyte sfo r6 h･ Re sults w ere e xpr e ss ed a sthe m ea n s±1 S. D . of fo u rto six
S eparate e Xpe rim e nts.
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Fig･ 6･ Efe ct ofpla s m afa cto r a nd thym OpOietin o nthe mitoge nic respo n s es of lym -
phocyte s･ Lympho cyte s obtain ed fro mthe patie nt a nd fiv ehealthy adults w e r e
in c ubated with pla s m afa cto r o rthym OpOletin fo r18 h･ After thein c ubatio n,1ym ･
pho cyte s w er e w a shed◆thr eetim e s with R P M Im edia and c ultiv ated with P H A･P
Or Co n A fo r3 days. 3 H-thymi din e(1/LCi/ml) w a s added to each c ultu r e24h
befo reha rv e st and thymi din e uptake w asc o u nted･ Re sults w e r e expr e ssed asthe
differ e n c ebetw ee nthe m e a n s oftriplic ate mitoge n- Stim ulated a nd c o ntr oI c ul-
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Fig･ 7･ E r osette-hldu ctio nin patie nt
,
s non･E R F C by pla s m afacto rin c o-Ope r atio n
With a utoIogo u s matur eTc ells･ Lymph()Cyte S W er efra ctio n ated into ER F Ca nd
n o n-E R F C by E r os ette fo r m atio nfo1lo w ed Fic o11gr adie nt s edim e ntatio n. Modi-
fied Boydel- Cha mber s epa rated by c ell-im per m e able m e mbrn e w as u sed to c ul-
tiv ate patie nt
,
s n o n･E R F Ca nd a uto】ogo us o r alloge n eic E R FC. Thes e c ells w e re
Cultiv ated with pla s m afa cto rfo r15h･ The n, patie nt
･
s n o n-E RF C w er e w a shed




DiGe o rge症候 は,胸腺の無形成 また は低形成 に 基づ
く T 細胞不全の疾患であるが , 1972年 Ste el ら2 2)が .
mi 11ipo rediffu sio n cha mbe r中に 入れ た 胎児胸腺の移
植 に よ る治療 に成功し てか ら , 胸腺ホ ル モ ン の 分泌低
下が本症候の病態の中心である こ とが明らか に な っ た .
近年本症候の治療に胸腺 ホル モ ン が 使用きれる よう に
な っ たが , C O mPletefo r mと pa rti al fo r mで は治療効
果 に 善が みら れ る こ とが知 ら れ る よう に な っ た . W a r a
ら23)は, 胸腺が 完全 に欠損 し容易に G V H反応 を引き起
こす c o mpletefoI Ⅶで はthym o sin な どの胸腺ホ ル モ
ン によ る治療に反応せず, こ の型 で は prethymic c ell
が欠如 してい る ため と推定 して い る. 一 方胸腺の 不完
全欠損である pa rtial D iGeo rge 症候で は, G V H反応
も起 こ り難く thym o $in 治療 に よ く反応 し,in vitro で
も thym o sin に より E ロ ゼ ッ ト形成能が増強す るのが確
か められ てい る23)2 4). こ の よう に pa rtial Di Ge o rge症
候で は,残存す る胸腺に影響を受 け た po stthymic pr e-
C11rSOr C e112 5)が存在 し, 胸腺 ホ ル モ ン 投与に よ り未棺
で成熟 丁細胞 へ 分化す る と考 え られ て い る.
今回の報告症例は, 未楯血の E R F C が低値で thymic
- hor mone a ctivityも著滅してい るが .in vitr oでの P B L
の P H A反応や M L C反応は比較的保たれ てお り, 新鮮
血輸血後 も G V E反応も起 こ さ なか っ た
.
以上 の こ とよ
り本例は pa rtial Di Ge o rge 症候 と診断され た . こ こ で
生後 1週 の E R F C が 47%と正常域 にあっ たの は, 胎盤
を通過 した母親由来の胸腺ホ ル モ ン の 影響が あっ た た
め と考え られ る1 8). L M S投与 3週後 ERFC は 16%か
ら 51%に著明に 増加 し, 中止後急激 に低下 した. また
再投与後 も同様な変化がみ られた. L M S投与後の P B L
の mitoge nに対する反応性 は, E R F C の増加 に 一 致 し
てや や増強さ れ たが, O n e- W ay M L C反応や遅延型過
敏皮膚反応で は変化が みられ な か っ た . さ ら に 血焚中
の thymic
- ho r m o n e a ctivity は, L M S投与後正常値
まで 増加 した｡
本例 で みら れ た L M S によ る E ロ ゼ ッ ト形成能の増
強を検討 する た め,in vitroで 息児骨髄細胞 や P B Lを
L M S で培養 して も, ER F C の増加 はみ ら れ なか っ た .
こ の こ と に よ りin viv oで の E R F C の増加 は LM S の
直接作用 では なく, 血祭 中に 誘導 され る因子 が 関与 し
て い る と考 え られ た . これ まで動物実験 に よ り L M S の
胸腺ホ ル モ ン様作用が確か め られ て い るが, その 作用
磯序と して, Goldstein2 6)は L M S の構造が pol.
ipeptide
である T P の活性部位 と類似 して い るた め と述 べ て い
る. しか し A iu七i ら2 7)は, in vitr oで DiGe o rge 症候 の
P B Lを L M S で培養 しても E R F C は増加 しない が, T P
や thym opoietin pe ntapeptide で は増加す る こ とを観
察し てい る . ま た L M S はim da z ole 環 を有 してお り,
末棺血 丁細胞 や マ ク ロ フ ァ ー ジ の 細胞 内の cyclic
G M P を増加させ その機能 を高めると考えられているが,
未熟 丁 細胞 の分化 は cyclic A M P依存の機能 で あり,
さ らにimida z ole に は T 細胞分化作用 がな い とされて
い る1 0). 以上 の こ と か らも L M Sに は直接 丁 細胞を分
化 させ る作用が な い と考え られ る . マ ウ ス を用 い た実
験 で も, L M S投与後の血清 を他の マ ウス に 注入 すると
免疫促進効果がある こ と か ら, L M S は血清因子 を介し
て作用する と報告 され て い る 細 .
In vitr oで , L M S投与中止後の患児 P BL を用い て
血奨因子 の E ロ ゼ ッ ト形成増強能の特性を検討すると,
L M S投与後患児 と健康成人 の 血 祭 に は同程度の活性
が認 め られた. こ の活性は L M S投与後 3 日目に 最高値
に達 した が, L M S や そ の代謝産物 は 48時間以内に体
内より排泄さ れ るの で1), こ の血祭因子 の活性 はそれら
に よ る もの と考 え られ な い
.
さ ら に こ の 血襲因子 の性
状 を検討 す る と, 耐 熱性 で 分 子 量 が 約 5,000 から
10,000 の間の比較的低分子 の物質であると推定された
.
こ れ は T P の性状 とも類以 しており21),本 因子 の活性も
200ng/ml洩度の T Pの 活性に 相当すると考え られる.
胸腺摘出術 を受 けた 重症筋無力症で は,L M S投与に
よ る血華因子 の 活性増強はみ られ な い が, L M S投与前
の血祭中に はわ ずか な が ら活性が認 め られ た. 今回の
実験で は胸腺摘出後1年以 上経過 した 症例 の 血祭を使
用 したが ,Tw o m ey ら2 9)も胸 腺摘出後 10 ケ月以上 の重
症筋無力症 でも 70%に 胸腺ホ ル モ ン活性が 認められた
と報告 して い る . こ のよ う に L M Sに よ る血祭因子誘導
に は, 低形成で あ っ て も胸腺の存在が必要と考えられ
る. 01u si ら
3 0)は , 栄養失調 ラ ッ トに L M S を投与する
と, 胸腺 の重畳 ･ 細胞数 ･ 皮質の厚さ ･ Ha s sall小体な
どが増加 し, 細胞性免疫能が 回復す る こ と を観察して
お り,pa rtial Di Ge o rge 症候 で も残存 する胸腺に L M S
が 直接作用 し, 胸 腺ホ ル モ ン様活性 を有 す る血祭因子
を誘導す る と考え られ る. しか し, Re n o u xら7)は胸腺
が 欠如 し て い る ヌ ー ド マ ウス に お い て, L M S が血祭因
子 を介 して脾の T 前駆細胞 を分化させ ると報告し, さ
らに こ の血寮因子 は胸腺ホ ル モ ン と は異 な り, 肝細胞
や マ ク ロ フ ァ ー ジ よ り分泌 さ れ ると推定 し て い る. 今
回 の実験 で は, 胸腺摘出例か ら は血祭因子 が誘導され
ず, これ らの血祭因子 の 同異 は現在の と こ ろ不明で あ
る .
血祭因子 の mitogen re spo n $eに 及ぼ す影響 をみる
と ,血祭因子 や T Pは成人 P B Lの 反応性 に はほとん ど
影響 を与 えな い が,E ロ ゼ ッ ト形成能誘導の場合 により
長時間培養する こ と に よ り , 血 祭因子 は患児 P B Lの
レ バ ミ ゾ ー ル に よ る E ロ ゼ ッ ト形成能誘導
Co nA に対す る反応性 を著 しく増強 し, また, P H Aに
対す る反応性 も若干高 め た. … 方 T P は患児 P B Lの
Co n A 反応 を少 し高め るが, PH A反応 は不変であ っ
た. こ の よう に 血 硬因子 と T Pに は, mitogen r espo n se
の増強作用の 点で 多少の差が みられ た. H 帥 S e nら31)は,
ヒ ト胸腺上皮細胞 の培養上清の液性因子 は ヒ ト胸腺細
胞の P H A反応に は影響 を与 え ない が , Co nA 反応を
著明に増強する こ と を示 してお り, 今回 の血奨因子 の
作用と類似 して い る. ま た Stabo ら32)は, マ ウス で は
T リン パ 球の e抗原畳の多少に よ り P H A や Co nA 反
応に 差異が み ら れ ると してお り, 今回観察され た血祭
因子と T P の mitogen re spo n se増強作用 の差 も, これ
が誘導す る T 細胞の subpopulatio nの差に よる可能性
も考え られ る .
血焚因子 の E ロ ゼ ッ ト形成能増強の作 用機序を検討
する た め, 患児の n o n- E R F C と血祭因子 を反応 させ
ても E R FC は誘導され ず, 血祭因子 が直接未熟 丁細胞
に作用 す る の で はな い と考 えられ た. 細胞非交通性の
膜で ER F C とn o n- E R F C を分離 し血祭因子存在下で
培養す ると, 患児 丁 細胞が 上室 に ある時の み そ の細胞
数に 比例 して下室の 患児 non - E R F C中の E R F C の増
加が み られ た. この こ と よ り未熟 丁細胞の分化 に は.
血祭因子 の刺激で成熟 丁細胞よ り分泌され る と考えら
れる液性因子 が必要 と推察され た. さ ら に両親や他人
の成熟 丁細胞存在下で は E R F C が誘導され ない ことよ
り, この敵性因子 の 作用発現 に は H L A の適合性が必要
と推定され る . 00 Ste rO mら3 3)は, マ ウス の 未熟胸腺細
胞の P白A 反応 や Co nA 反応の 増強に は, ヒ ト胸腺上
皮細胞の培養上清と成熟 丁細胞 の存在が必要だと して
おり, 今回の成績と類似 してい る と思わ れ る. こ の よ
うに L M Sによ り誘導される胸腺依存性血祭因子 の ta r.
get細胞は成熟 丁細胞で , こ れ よ り分泌 され る液性因
子 に より 末梢 に お い て未熟 丁細胞が分化 する と推察さ
れる.
現在 T P やthym o sin3 4)な どの 胸腺国子 は大量生産さ
れてお ら ず, 臨床的に 免疫不全症に 使用 す る こ と は困
難である. 今回の 実験 よ り LM S が Eロ ゼ ッ ト形成能
増強作用 や mitoge n r e spo n se増強作用 を有す る血祭
因子 を誘導 する こ とが 明ら か に な り,L M S は胸腺ホ ル
モ ンの分泌低下 が病態の中心 をな す よう な 免疫不全の
治療に 試 み るべ き薬剤の 一 つ と 考え られ る. その 際に
は, 低ガ ン マ グ ロ ブリ ン血症 拘 や顆粒球減少症 抑 な どの
副作用に は十分注意 を しな けれ ば な らな い .
結 論
免疫賊清作用及び胸腺 ホ ル モ ン 類似作用 が 注目され
て い る L M Sを partial DiGe o rge 症候の 乳児に投与す
805
る と , 未棺血中の E R F C が著明 に増加 し, 血祭中の
thymic
- ho r m o n e activity も 正 常値ま で増強 した ,
L M S投与 に よる 患児 P B Lの E ロ ゼ ッ ト形成能の増強
を検討 し以下の結論 を得た.
In vitr oで 患児の P B Lや骨髄細胞 を LM S と培養 し
て も E R FC の増加はみ られ ない が,L M S投与後の患児
や健康成人 の血祭には, 患児 P B L の Eロ ゼ ット形成能
を増強す る作用が認め られ た . こ の血焚因子 は分子量
が 5,000 から10,000の 耐熱性の 物質で, T P と性状が
類似 してい る と推定さ れ た. ま た こ の因子 は胸腺摘出
術 を受 けた 重症筋無力症で は誘導さ れ ず, 本因子誘導
に は痕跡的であろう と胸腺の存在が不可欠である と考
えら れ た.
こ の血祭因子 は, invitr oで患児 P B Lの E ロ ゼ ッ ト
形成能 を高め る ばか りで な く, リ ン パ 球の Co nA に対
す る反 応性も著 しく 増強 した . さ ら に 患 児の n o n-
E R F C を血梁因子 と培養しても E R F C は増加しな いが ,
患児の成熟 丁細胞 と血焚因子が 存在す ると患児 n o n-
E R F C の Eロ ゼ ッ ト形成能が増強 した. しか し, 他人
の成熟 丁細胞 で は こ の ような増強は みられ なかっ た.
以上よ り, 本患児で は L M S投与後, 残存する胸腺 の
も とで T Pに類似 した血祭因子 が誘導され , こ の 因子
が未稗で成熟 丁細胞に作用 し液性因子を分泌 し, す で
に未輸血 に存在す る E ロ ゼ ッ ト形成能 を持た ない T 前
駆細胞 を成熟 丁細胞 へ 分化 させ る と考え られ る.
稿を終 える に 臨み , 御指導 ･ 御校閲下さ い ま した恩
師谷口昂教授 に深 く感謝い た します
. また, 多大 な御
協力を頂き ま した 奥田則彦講師, 宮脇利男先生, 森谷
直樹先生, 長押武先生 は じめ小児科免疫グル ー プの 諸
兄 並 び に 教室貞の皆様に 感謝い た しま す
. 最後 に ,
TP を供与下さい ま した Dr.G.Goldstein, 血奨の胸腺ホ
ル モ ン 碍性 を測定 して い た だき ま した Dr. J. J. Tw o-
mey, 重症筋無力症の 血祭を提供して い ただい た本学第
二 内科竹 田教授, 小林先生並 びに 金沢 医科大学広瀬先
生, 高堂先生 に深謝 い た します.
なお , 本論文の 要旨 は, 第 83 回 日本小児科学会学術
集会 (1980) に お い て 発表 した.
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In血 c伽 n of E･ Rosette･Pro m otingFa ctorin Hu m a nPla$ m aby Levamisole HidetoshiSeki
,
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Key w ord$:Partial DiGe orge syndro m e, Leva mis ole, E･r O S ette-PrO m Otingfhctor,
Thymichor m o n e.
A b$仕act
A ltho ugh the m ode of le v amisole is st nlu nkn o w n, a grO Wing body of evide n c e suggeststhat
levamisole might$tim ulate pre c u rsor T-1ym phocytesto d iffe r entiateinto m atu r eT-1ym pho cyte s.
In thi$ Study, a male infant withpa rtial D iGe o rge syndr o m e, Which is m ainly ass o ciated with
deficient se cretion of thymic hu m o ral fa cto rs, W a Strea ted wi t h le v amis ole
･
Fo1lo wing w e ekly
adm in i$tr ation ofle vamisole(2･5 m g/kg ofbody w eigh), E- rO S ette -forming T c ellsin the patie nt,s
lym phocyte sinc r e ased fr o m1 6% ot 5 1% wit hin 3 w e eks of tre atm ent･ T hymic ho r m one activity
in plas ma also､apPe a red t･O be elevated to a n o r mallev el of l l･6 ngt hym opoietin equivale nt/ml
afte rle vami$01e adm in istration .
In vitro inc ubatio n studie sindic ated that lev a misole by itself had n o E- rOSette-PrO m Oting
ability, but a di alyzable and r elative he at- Stable plasm a fa cto rindu c ed by lev amis ole in the
patie nt as wellasin healt hyindividu als had E-r O Sette-PrO m Oting a ctivity fo rthe patient
,
slym -
Pho cytes･ Su ch a pla s m afa cto r, how e v e r, C O uldn ot be indu ced in all fo u rthym e cto miz ed
mya sthe nic s ubje cts exa min ed, Sug ge Sting the thym u s-depe nde nt n ature of the pla s m afacto r.
T he s er esults s ugge sted that le vamisole mightm ediate a nin c r e a s ed sec retio n ofpla s m afacto r(s)
With E- r OSette-PrO m Oting a ctivity, e V e nfr o m such a rudim e nta ry t hym us as in t he pa rtial Di-
Ge o rgesyndro me.
Thelev a mis ole-indu cible plasm afa cto r also e nha n c ed the patie nt
,
slym phocyte respo n siv e n e ss
to Con A a nd P H A･ A ltho ughin vitroin c ubatiop of t h$Patie nt
,
s n o n-E R F Cwithpla s m afa cto r
Showed n o ap pre ciable E- r O Sette-Pr Om Oting effe ct, in cubation study u sing m odified Boyde n
Cham ber s epa r ated by c e11-im pe rm e able m e mbr a n eindic ated thatpla s m afa cto rindu ced E R F C in
the patie nt
,
s n on -E R F C in c o- OPe r atio n wi tho nly autologo u s m ature T c e11s. A lloge n eic m atu re
T ceus co uld in du c en o E- r O Sette-Pr O m Ot ing activityin the patie nt
,
s n o n-E R F C. T he se r es ults
S ug geSted that the leva misole 血 du cible p】as m afactor might indu c ethe H L Ac o mpatibility
-
depending hu m o r al fa cto r from m ature T c eus a nd indu c eE-r OSette-PrO m Oting a ctivityin the
patie nt
'
sim m atu r eT c ells.
